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НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫЕ ГЕПАРИНЫ:
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ПРЕПАРАТЫ И ИХ БИОАНАЛОГИ —
ВЫБОР В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ. СЕМИНАР
Проблема выбора препарата для профилактики и оптимальной тактики лечения арте-
риальных и венозных тромбозов в настоящее время является одной из наиболее акту-
альных задач медицины. В рамках семинара, организованного журналом «Атеротром-
боз», состоялось обсуждение этой важной проблемы, где, в частности, речь шла о воз-
можности использования оригинальных низкомолекулярных гепаринов и их замены
биоаналогами.
О
ткрывая семинар, д.м.н., проф. Елизаве-
та Павловна Панченко (руководитель
Лаборатории клинических проблем
атеротромбоза в Институте кардиологии им.
А.Л. Мясникова ФГБУ РКНПК МЗ РФ, Москва)
отметила, что низкомолекулярные гепарины
(НМГ) хорошо известны российскому врачу,
они давно вошли в перечень необходимых
препаратов для лечения и профилактики арте-
риальных и венозных тромбозов. НМГ пришли
на смену нефракционированному гепарину
(НФГ) в связи с известными преимуществами в
виде возможности подкожного введения, соз-
дания более предсказуемого антикоагулянтно-
го действия и отсутствия необходимости ру-
тинно контролировать показатель АЧТВ (акти-
вированное частичное тромбопластиновое
время) для создания адекватной антикоагуля-
ции.
У больных острым коронарным синдромом
эффективность трех НМГ (надропарин на-
трия, эноксапарин и дальтепарин) была срав-
нена с НФГ. Несмотря на то что все три НМГ
относятся к одному классу лекарств, результа-
ты исследований по их изучению имели отли-
чия, что послужило основанием оставить в ре-
комендациях по лечению больных с ОКС лишь
эноксапарин как единственный из НМГ, обла-
дающий не только удобством применения, но
и преимуществом по сравнению с НФГ в отно-
шении снижения частоты комбинированной
конечной точки. Что касается лечения и про-
филактики венозных тромбоэмболических
осложнений (ВТЭО), объединивших тромбозы
глубоких и поверхностных вен нижних конеч-
ностей и тромбоэмболию легочной артерии,
то все НМГ разрешены к использованию.
Доказательства эффективности и широкое
использование эноксапарина в клинической
практике, несомненно, способствовали созда-
нию его биоаналогов, которых к настоящему
времени насчитывается не менее десятка, а в
нашей стране как минимум три.
Учитывая, что НМГ имеют биологическое
происхождение, содержащее в качестве ак-
тивной субстанции химические соединения,
выделенные из живых организмов с помо-
щью биотехнологии, и имеют сложную стру-
ктуру действующего вещества, создание точ-
ной копии препаратов такого рода невозмож-
но, поэтому при разработке аналогов речь
идет о похожих по ряду свойств препаратов, а
не об абсолютно идентичных лекарственных
средствах.
Поэтому представляется интересным и важ-
ным с практической точки зрения обсудить на
страницах журнала «Атеротромбоз» вопросы,
касающиеся эффективности и взаимозаменяе-
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?— Сергей Кенсаринович, что такоенизкомолекулярные гепарины 
и каковы способы их получения?
— Одним из важных методов профилактики
тромбообразования является назначение ан-
тикоагулянтов. Первым антикоагулянтным
препаратом, который начали применять для
профилактики развития венозных тромбоэм-
болий, стал НФГ.
НФГ представляет собой смесь полисахари-
дов с различной длиной цепей и молекуляр-
ными массами от 5000 до 30000 Да. Механизм
действия препарата основан на активизации
действия антитромбина III — протеолитичес-
кого фермента, тормозящего превращение
фибриногена в фибрин [1, 2]. Изменения анти-
тромбина III приводят к его способности свя-
зываться и инактивировать факторы свертыва-
ния: фактор IIa (тромбина), фактор IXa (фак-
тор Кристмаса) и фактор Xa (фактор Стюар-
та — Пауэра). Это препятствует тромбообразо-
ванию, но не вызывает растворения уже суще-
ствующего тромба. НФГ активно связывается с
белками плазмы. Это обуславливает некоторую
непредсказуемость антикоагулянтного эффек-
та, т. к. виды связывающих белков и их количе-
ство имеют индивидуальные различия [3]. Кро-
ме того, период полувыведения гепарина зави-
сит от дозы препарата; при низких дозах этот
период меньше, при высоких — больше. При
применении НФГ требуется регулярный конт-
роль количества тромбоцитов из-за опасности
развития гепарининдуцированной тромбоци-
топении [4, 5].
Сложными моментами при применении
НФГ являются необходимость в постоянной
внутривенной инфузии с коррекцией дозы по
уровню активированного частичного тромбо-
пластинового времени (АЧТВ) и опасность
развития гепарининдуцированной тромбоци-
топении. Учитывая вышесказанное, поддержа-
ние целевого уровня АЧТВ для достижения не-
обходимого антикоагулянтного эффекта мо-
жет вызывать значительные трудности [6].
В связи с вышеизложенными трудностями
широкое распространение получила практика
профилактики тромбоэмболий с помощью
низкомолекулярных гепаринов. Низкомолеку-
лярные гепарины (НМГ) были получены путем
химической или ферментативной деполиме-
ризации полисахаридных цепей гепарина.
Различные НМГ содержат от 25 до 50% пента-
сахаридных цепей, состоящих из более чем 18
сахаридов. Они способны инактивировать и
тромбин и Xa-фактор. Цепи НМГ, содержащие
менее 18 сахаридов, инактивируют только Xa-
фактор, не воздействуя на тромбин, т. е. обла-
дают более селективным антикоагулянтным
мости оригинальных препаратов биоаналога-
ми применительно к НМГ. В связи с этим хоте-
лось бы напомнить читателям о способах по-
лучения НМГ и отличиях биоаналогов от дже-
нериков. Кроме того, представляется важным
напомнить существующие способы доказа-
тельств сходства оригинальных препаратов
НМГ и их биоаналогов и ответить на наиболее
важный для практического врача вопрос: «Как
относиться к биоаналогам НМГ?».
Ответить на вопросы мы попросили кли-
нического фармаколога д.м.н., проф., заведу-
ющего кафедрой общей и клинической фар-
макологии Российского университета друж-
бы народов, заместителя главврача по тера-
пии ГКБ №24 ДЗ г. Москвы С.К. Зырянова и
кардиолога, заместителя главного редактора
журнала «Атеротромбоз» д.м.н. И.С. Явелова
(ФГБУ «ГНИЦ профилактической медицины»
МЗ РФ, Москва).
действием. Преимуществом НМГ перед НФГ
является дозонезависимый клиренс и более
длительный период полувыведения, что при-
водит к более предсказуемому антикоагулянт-
ному эффекту при введении препарата 1—2
раза в сутки. Другим преимуществом НМГ яв-
ляется отсутствие необходимости в лабора-
торном контроле показателей свертывающей
системы. НМГ разных производителей отлича-
ются друг от друга молекулярными массами
(от 4200 до 6000 Да), что определяет их отли-
чия по фармакодинамическим и фармакоки-
нетическим показателям [2, 3].
Целый ряд исследований, посвященных
оценке эффектов олигосахаридных цепочек,
состоящих менее чем из 18 сахаридов, показал
их высокую аффинность к антитромбину III и
способность ингибировать активность Xa-фа-
ктора, при этом оказывая значительно мень-
шее влияние на тромбин. V. Ellis и соавт. (1986)
установили, что активность гепарина в отно-
шении ингибирования активности II и X фак-
торов свертывания крови определяется мо-
лекулярной массой фракций полисахари-
дов, входящих в состав препарата [7]. В работе
B. Holmer и соавт. [8] было убедительно показа-
но, что инактивация Xa-фактора наиболее вы-
раженно происходит при введении низкомо-
лекулярных фракций гепарина. В то же cамое
время практически не происходит ингибиро-
вания активности IXa- и XIa-фактора при ис-
пользовании низкомолекулярной фракции с
молекулярной массой около 3400 Да.
Различное соотношение фракций полиса-
харидов в составе коммерческих препаратов
НМГ объясняет разную выраженность дейст-
вия того или иного НМГ на активность X и II
факторов. Так, в одной из научных работ было
убедительно продемонстрировано, что наи-
большей избирательностью действия в отно-
шения Xa-фактора обладает эноксапарин, наи-
меньшей — тинзапарин (табл.) [9].
Таким образом, соотношение фракций по-
лисахаридов с различной молекулярной мас-
сой определяет клинические эффекты низко-
молекулярного гепарина, в частности, влияние
на активность II, X фактора и риски развития
кровотечения [9].
Еще одной важной характеристикой, опре-
деляющей фармакодинамику НМГ, является ко-
личество 1,6-ангидроколец (1,6-ангидроглю-
коза и 1,6-ангидроманноза)-1,6-ангидропро-
изводного в восстанавливающемся фрагменте
полисахаридной цепи. Эти уникальные бицик-
лические структуры образуются при химичес-
кой модификации НФГ и составляют всего
1,4—2,3% от всей массы НМГ. Однако опреде-
ление этих концевых остатков фракций НМГ
(называемых в медицинской литературе «от-
печатками пальцев» НМГ) позволяет путем
анализа фракционного состава и количества
ангидроколец подтвердить качественные ха-
рактеристики препарата и ожидать от его при-
менения в клинической практике эффектов,
показанных при изучении эталонного препа-
рата с указанным содержанием ключевых от-
личительных характеристик [10]. Так, было до-
казано, что изменение процентного соотно-
шения 1,6 ангидроколец эноксапарина натрия
в сторону его уменьшения или увеличения от
эталонного уровня (15—25%) приводит к кли-
нически значимым изменениям фармакологи-
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ТАБЛИЦА. Выраженность действия различных НМГ на активность X и II факторов
НМГ Эноксапарин Надропарин Далтепарин Тинзапарин
Anti-Xa/anti-IIa 3,3 3,0 2,0 1,8
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ческих параметров эноксапарина (его антико-
агуляционной и другой активности) [11].
?— Что такое биоаналоги низкомолеку-лярных гепаринов? Чем биоаналоги
отличаются от дженериков?
— Биологические лекарственные препараты
(например, эритропоэтин, инсулин, колоние-
стимулирующий фактор) — это вещества чаще
всего белковой природы с высоким молеку-
лярным весом (в 100 раз и более превышаю-
щим вес традиционных химиопрепаратов),
вырабатываемые живыми клетками. Несмотря
на то что известны и последовательность ами-
нокислот, и продуцирующие их клеточные ли-
нии, точный процесс производства известен
лишь компании, создавшей данный препарат.
Именно структурные свойства молекулы опре-
деляют ее биологическую активность и тера-
певтический эффект, способность вызывать
иммунные реакции и сохранять стабильность.
Вследствие особенностей структуры молекулы
и сложности процесса производства практи-
чески невозможно создать точную копию ори-
гинального препарата.
Сейчас на некоторые инновационные био-
логические препараты заканчивается срок
действия патентов, в связи с чем многие ком-
пании проявляют интерес к этому рынку.
Однако важно понимать, что производство
биологических лекарственных средств уни-
кально, поэтому практически невозможно соз-
дать два абсолютно одинаковых банка клеток
и в точности воспроизвести технологию полу-
чения, очистки активного вещества при созда-
нии биоаналога. В связи с этим оригинальные
и воспроизведенные биологические препара-
ты могут различаться по биологической актив-
ности, эффективности и иммуногенности.
Вот почему ЕМА, учитывая все особенности
производства биологических лекарственных
средств, дало следующее определение воспро-
изведенного биологического лекарственного
средства: «Биоаналог — это биологическое ле-
карственное средство, схожее с оригинальным
биологическим лекарственным средством, но
не являющееся его дженериком в связи с раз-
личиями в исходном сырье и производстве
оригинального биологического лекарственно-
го средства и биоаналога.
Необходимость разрешения экономичес-
ких, научных и этических вопросов, связан-
ных с созданием генерических НМГ, сделала
их предметом активного обсуждения крупней-
шими организациями, в т. ч. Международным
союзом ангиологов, Североамериканским об-
ществом по тромбозам. Непрекращающиеся
дискуссии основываются на том факте, что
НМГ представляют собой сложные биологиче-
ские продукты, состоящие из небольших гомо-
генных молекул. Генерические эквиваленты
НМГ должны, соответственно, содержать те же
активные ингредиенты, а также демонстриро-
вать сходные биологическую активность и
фармакокинетический/фармакодинамичес-
кий профиль.
Проблемы в установлении подобия воспро-
изведенного НМГ начинаются уже на этапе
анализа химической структуры. Как НФГ, так и
НМГ содержат олигосахаридные цепочки раз-
личной длины. Хотя в последнее время и дос-
тигнуты большие успехи в характеристике
структуры НМГ благодаря магнитно-резонанс-
ной томографии, масс-спектрометрии, реакци-
ям энзиматического расщепления, примене-
ние этих методов для изучения сложных сме-
сей олигосахаридных цепей остается затруд-
нительным. В связи с вышеизложенным, в ста-
тье Европейской фармакопеи, характеризую-
щей, например, свойства эноксапарина, прямо
указывается, что его состав на сегодняшний
день еще окончательно не установлен. Так, в ча-
стности, до конца не известен состав фракции
олигосахаридов, состоящих из более чем 13 са-
харов, однако установлено, что в общей струк-
туре данная фракция составляет около 30% [12].
В связи с этим разные препараты НМГ, бу-
дучи гетерогенными по своей природе, могут
значительно варьировать по получаемым в ре-
зультате их применения эффектам.
Так, на сегодняшний день установлено, что
оригинальный эноксапарин и его биоаналоги
проявляют разную активность in vitro в отно-
шении ингибирования II и X факторов, а соот-
ветственно, и степени выраженности получае-
мых антитромботических эффектов. Более то-
го, необходимо подчеркнуть, что далеко не все
биологические функции НМГ объясняются их
способностью связываться с антитромбином
III и ингибировать II и X факторы. Гепарины, и
в частности НМГ, могут взаимодействовать с
различными белками и факторами роста (в т. ч.
кофактором II гепарина, фактором тромбоци-
тов 4 и т.д.). Известно, что микрохимические
изменения (в частности, количество сульфат-
ных групп) являются критическими для выра-
женности аффинности к указанным биологи-
ческим веществам. В результате проведенных
клинических исследований, в которых сравни-
вались свойства оригинального эноксапарина
и его биоаналогов, было показано, что разные
генерики по-разному расщепляются гепарина-
зой, что свидетельствует о возможных разли-
чиях в структуре некоторых олигосахаридов,
из которых состоит продукт. Было установле-
но, что биоаналоги эноксапарина обладали не-
одинаковой антиXa-активностью. Различия
проявлялись и при изучении других парамет-
ров, в частности, высвобождении ИТФ, актива-
ции тромбининдуцируемого ингибитора фиб-
ринолиза [13].
Итак, существующие в настоящее время на
рынке целого ряда стран непатентованные
версии НМГ плохо поддаются оценке с пози-
ции эквивалентности их оригиналу. Выявле-
ние структурного сходства затрудняется гете-
рогенностью компонентов олигосахаридов, из
которых состоят НМГ. Имеющиеся данные
свидетельствуют, что биоаналоги НМГ имеют
разный состав фракций, что обусловливает
различную чувствительность к действию гепа-
риназы, а также оказывает влияние на взаимо-
действие с другими биологически активными
веществами.
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?— Игорь Семенович, какие существу-ют способы доказательства сходства
оригинальных препаратов НМГ и их ана-
логов?
— Очевидно, что при сравнении оригиналь-
ного НМГ и его биологического аналога нель-
зя ограничиться доказательствами сходства,
разработанными для генериков лекарствен-
ных средств, состоящих из небольших моле-
кул, созданных с помощью химического син-
теза, когда обычно хватает свидетельства сов-
падения структуры действующего вещества и
отсутствия выраженных различий в фармако-
кинетике [14, 15]. Так, современные аналитиче-
ские методы оценки состава НМГ не могут по-
лностью предсказать их биологические свой-
ства. Кроме того, из-за сложности и непосто-
янства структуры НМГ общепринятые фарма-
кокинетические исследования для препаратов
этой группы невозможны. Их абсорбцию и
элиминацию изучают с помощью суррогатных
фармакодинамических показателей, таких как
антиХа- и антиIIa-активность в крови, их соот-
ношение, высвобождения ингибитора пути
Свою точку зрения на соответствие оригинальных НМГ и их биоаналогов, 
а также возможности выбора НМГ для практикующего врача представил д.м.н., проф. И.С. Явелов.
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тканевого фактора. При этом остается до конца
не ясным, насколько тесно эти показатели свя-
заны с клинической эффективностью и безо-
пасностью лечения. Наконец, биологические
эффекты НМГ не ограничиваются воздействи-
ем на данные компоненты системы гемостаза,
и на сегодняшний день не ясно, с чем в итоге
связано их итоговое антитромботическое дей-
ствие. Поэтому схожесть по отдельным пока-
зателям, характеризующим структуру действу-
ющего вещества и антикоагулянтную актив-
ность в пробирке и организме, не гарантирует
равенство клинической эффективности и без-
опасности оригинального препарата НМГ и
его биологического аналога.
В 2009 г. появились рекомендации Комитета
по лекарственным продуктам для использова-
ния у людей (СНМР) Европейского медицин-
ского агентства (ЕМА) по доклинической и
клинической разработке аналогов биологиче-
ских лекарственных препаратов, содержащих
НМГ [16].
Согласно этому документу, для доказатель-
ства биоэквивалентности НМГ, предлагаемых в
качестве аналогов оригинального препарата с
установленной клинической эффективно-
стью, следует придерживаться следующего
плана изучения. Доклинические исследования
должны предшествовать клиническому изуче-
нию препарата-аналога. Их следует планиро-
вать таким образом, чтобы сопоставить ориги-
нальный НМГ и его аналог и выявить возмож-
ные различия фармакологического и токсико-
логического ответа между двумя лекарствен-
ными средствами, а не только охарактеризо-
вать ответ на новый препарат НМГ сам по себе.
При этом в ходе сравнительных фармакодина-
мических исследований in vitro следует сопос-
тавить активность двух препаратов, определив
показатели, которые согласно современному
уровню знаний имеют клиническое значение.
Для НМГ это, по крайней мере, оценка антиХа-
и антиПа-активности. В ходе сравнительных
фармакодинамических исследований in vivo
на надлежащей модели следует количественно
сопоставить клинически значимые эффекты
двух препаратов, включающие, по крайней ме-
ре, определение антиХа- и антиПа-активности
в крови и оценку выделения ингибитора пути
тканевого фактора. В зависимости от ожидае-
мых клинических показаний может прово-
диться моделирование венозного или артери-
ального тромбоза на животных. Кроме того,
необходимо выполнить, по крайней мере, од-
но исследование токсичности с повторным
введением препаратов у надлежащего вида жи-
вотных (например, на крысах). Продолжитель-
ность такого исследования должна быть сопо-
ставима с ожидаемой длительностью лечения
больных и составлять, по крайней мере, 4 не-
дели. При этом следует обратить особое вни-
мание на влияние НМГ на систему гемостаза.
Из-за трудностей определения НМГ общепри-
нятые токсикологические исследования с ис-
пользованием этих лекарственных средств
провести нельзя, а мониторирование выра-
женности их воздействия должно осуществ-
ляться на основании оценки приведенных вы-
ше фармакодинамических показателей. Следу-
ет также получить данные о местной перено-
симости препарата как минимум на одном ви-
де животных (возможно, в ходе токсикологи-
ческого исследования с введением повторных
доз). Проведения других доклинических ис-
следований безопасности, включая оценку ре-
продуктивной токсичности, мутагенности и
канцерогенности, при изучении аналогов НМГ
обычно не требуется.
Клинические исследования являются обяза-
тельным этапом изучения аналогов НМГ. Фар-
макокинетические и/или фармакодинамичес-
кие свойства двух препаратов следует срав-
нить в рандомизированном двойном слепом
перекрестном исследовании с подкожным вве-
дением одной дозы у здоровых добровольцев.
Если предполагается получение разрешения
на внутривенное введение, аналогичное срав-
нительное исследование должно быть прове-
дено и для данного способа использования
НМГ. Выбранные дозы препаратов должны на-
ходиться в границах, обеспечивающих клини-
ческую эффективность, и в пределах диапазо-
на доз, рекомендованных при различных по-
казаниях к использованию конкретного НМГ.
Кроме того, следует заранее установить и над-
лежащим образом обосновать статистические
критерии, свидетельствующие об эквивалент-
ности двух лекарственных средств (границы
эквивалентности).
В документе констатируется, что «гетеро-
генность НМГ очень высока, механизм их дей-
ствия полностью не понят и не ясно, ответст-
венны ли фармакодинамические маркеры за
клинические исходы, поэтому основное бремя
при доказательстве того, что два НМГ являют-
ся аналогичными лекарственными продукта-
ми, приходится на клинические исследова-
ния».
Клиническая (терапевтическая) эквивалент-
ность двух препаратов НМГ должна быть уста-
новлена как минимум в одном достаточно
крупном рандомизированном двойном сле-
пом сравнительном клиническом исследова-
нии, специально спланированном для этой
цели, в котором одна группа больных должна
получать оригинальный препарат, а другая —
его аналог. Данное исследование должно быть
спланировано таким образом, чтобы с доста-
точной надежностью сопоставить влияние
двух препаратов НМГ на практически важные
неблагоприятные исходы заболевания (конеч-
ные точки). При этом статистические границы
эквивалентности должны быть определены за-
ранее и обоснованы с учетом клинического
значения возможных различий эффективно-
сти препаратов.
Из всех показаний к применению НМГ в
данном документе предпочтение отдается
профилактике тромбоза глубоких вен нижних
конечностей и тромбоэмболии легочной ар-
терии у хирургических больных с высоким
риском возникновения подобных осложне-
ний, а среди них — ортопедической хирургии
(протезирование тазобедренного и коленно-
го суставов, операция при переломе бедра).
Это больные с самым высоким риском возни-
кновения венозных тромбоэмболических ос-
ложнений, у которых эффективность и безо-
пасность НМГ, а также влияющие на них фак-
торы изучены наиболее хорошо. Подобное
исследование должно включать в себя доста-
точное количество больных, которым прово-
дится операция по поводу перелома бедра, а
способ использования НМГ (включая доста-
точную продолжительность профилактики)
должен соответствовать одобренным показа-
ниям для применения конкретного НМГ. Ко-
нечные точки, имеющие наибольшее клини-
ческое значение, включают в себя прокси-
мальный тромбоз глубоких вен нижних коне-
чностей, тромбоэмболию легочной артерии и
смерть от венозных тромбоэмболических ос-
ложнений. Однако не исключено использова-
ние и «суррогатной» конечной точки, учиты-
вающей все венозные тромбоэмболические
осложнения. Оценивать конечные точки дол-
жен независимый центральный комитет экс-
пертов слепым методом. Для выявления коне-
чных точек должны использоваться наиболее
информативные методы диагностики (ком-
прессионная ультрасонография для прокси-
мального тромбоза глубоких вен нижних ко-
нечностей, билатеральная венография для ди-
стального). Оценку первичной конечной точ-
ки следует проводить при возникновении по-
дозрительных симптомов или в конце лече-
ния у бессимптомных больных; длительность
периода наблюдения должна составлять как
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минимум 60 дней. В итоге частота возникно-
вения наиболее важных компонентов первич-
ной конечной точки (в особенности прокси-
мального тромбоза глубоких вен нижних ко-
нечностей, тромбоэмболии легочной артерии
и смерти) в группе аналога НМГ должна соот-
ветствовать предположению об эквивалент-
ности двух лекарственных средств. Очевидно,
что приведенные строгие требования соот-
ветствуют современному, хорошо спланиро-
ванному и тщательно выполненному клини-
ческому исследованию по профилактике ве-
нозных тромбоэмболических осложнений,
предназначенному для оценки клинической
эквивалентности двух терапевтических под-
ходов.
Число больных, у которых изучается новый
НМГ, должно быть достаточным для оценки
его безопасности. При этом препарат-аналог
следует тщательно сопоставить с оригиналь-
ным препаратом по типу, частоте и тяжести
нежелательных явлений. Для анализа частоты
больших и клинически значимых небольших
кровотечений должна использоваться едино-
образная классификация, а саму оценку дол-
жен проводить независимый центральный ко-
митет экспертов слепым методом. Для выявле-
ния иммунной тромбоцитопении рекоменду-
ют контролировать число тромбоцитов в кро-
ви и проводить необходимое дополнительное
обследование при подозрении на это ослож-
нение. Рекомендуется также определение ак-
тивности печеночных ферментов.
В данном документе отмечено, что сопоста-
вимые эффективность и безопасность ориги-
нального НМГ и его аналога у хирургических
больных с высоким риском венозных тромбо-
эмболических осложнений могут стать осно-
ванием для экстраполяции этого вывода на
другие показания к применению данного
НМГ, если это будет «надлежащим образом
обосновано». Однако подобное заключение
представляется спорным. Так, с одной сторо-
ны, не ясно, какого рода должно быть это обо-
снование для того, чтобы быть убедительным,
с другой — нет уверенности в том, что резуль-
тат сопоставления эффективности и безопас-
ности двух препаратов НМГ, полученный при
профилактике венозного тромбоза, окажется
аналогичным при лечении тромбозов различ-
ной локализации, когда применяются более
высокие дозы НМГ.
В 2009 г. были опубликованы рекомендации
подкомитета по контролю антикоагулянтов
Комитета по науке и стандартизации (SSC)
Международного общества по тромбозу и ге-
мостазу (ISTH) [17]. В этом документе подчер-
кивается, что отсутствие достоверных разли-
чий между оригинальным препаратом НМГ и
его аналогом должно быть продемонстриро-
вано в прямых сравнительных исследованиях
in vitro и ex vivo, спланированных надлежа-
щим образом, а также в клинических услови-
ях. Основная цель — доказать, что препарат-
аналог по меньшей мере не уступает ориги-
нальному НМГ (non-inferior). При этом дове-
рительные границы для констатации сопоста-
вимого эффекта следует определять с исполь-
зованием адекватных статистических мето-
дов. Допускается, что размер подобных иссле-
дований может быть не столь велик, как при
первоначальном изучении оригинального
препарата НМГ, однако он должен быть доста-
точным, чтобы продемонстрировать отсутст-
вие статистически значимых различий между
двумя препаратами по всем контролируемым
параметрам.
Позиция Американской администрации по
продуктам питания по лекарственным средст-
вам (FDA) предполагает анализ «общей сово-
купности фактов» (totality of the evidence) о
биологическом аналоге. При этом использу-
ется представление о «наборе характерных
свойств» («отпечаток пальца» — fingerprint) [18].
Объем исследований на животных и клиниче-
ских исследований зависит от неопределен-
ности, остающейся после сопоставления ори-
гинального и воспроизведенного препаратов
по «набору характерных свойств». Однако с
учетом приведенных выше данных для НМГ
этот подход представляется излишне упро-
щенным.
Кроме того, помимо перечисленных усло-
вий, для биологических аналогов НМГ важны
данные об иммуногенности, полученные в
клинических условиях, поскольку различия в
этих свойствах могут сказаться на частоте ал-
лергических реакций, способствовать нейтра-
лизации препарата со снижением его эффек-
тивности, а также изменить частоту возникно-
вения иммунной тромбоцитопении. Кроме
того, для оценки безопасности биологических
аналогов необходимо наличие хорошо нала-
женной программы мониторирования побоч-
ных эффектов в повседневной врачебной
практике, которая в будущем сможет подтвер-
дить или отвергнуть гипотезу об их взаимоза-
меняемости с оригинальным препаратом.
?— Как практическому врачу относиться к биоаналогам НМГ?
— Отдельные биологические аналоги НМГ
(эноксапарина натрия) разрешены к приме-
нению в Российской Федерации, и, соответст-
венно, формальных препятствий к назначе-
нию этих лекарственных средств не существу-
ет. Вместе с тем остается неясным, до какой
степени результат применения биологичес-
ких аналогов на практике будет соответство-
вать результату использования оригинального
препарата НМГ. Это касается как клинической
эффективности, так и безопасности. В целом
из-за особо тяжелых последствий, связанных
со снижением эффективности лечения или
менее благоприятным профилем безопасно-
сти применяемого лекарственного средства,
замена НМГ с доказанной клинической эффе-
ктивностью на его биологический аналог
представляется неоправданной, пока не будет
доказано обратное. Такой подход кажется
наиболее актуальным для больных с высоким
риском тромбоэмболических осложнений
или уже развившимися тяжелыми тромбозами
и тромбоэмболиями, когда даже небольшое
различие в эффективности лечения может
оказать неблагоприятное влияние на прогноз.
То же относится к больным с высоким риском
кровотечений или особо неблагоприятными
последствиями возможного кровотечения.
Кроме того, представления о клинических эф-
фектах каждого конкретного НМГ, получен-
ные в рамках крупных клинических испыта-
ний с использованием оригинального препа-
рата, приобретают особую значимость в сло-
жных случаях, когда для принятия решения
нужна максимально точная оценка соотноше-
ния ожидаемой пользы и возможного риска
антикоагулянтной терапии.
В целом стоит помнить, что каждый биоло-
гический аналог НМГ в чем-то отличается как
от оригинального препарата, так и от другого
биологического аналога, и практическое зна-
чение этих различий не сегодняшний день ос-
тается до конца невыясненным. Поэтому сто-
ит избегать как минимум смены подобных
препаратов во время лечения конкретного
больного, особенно если это лечение идет ус-
пешно. Кроме того, процесс использования
НМГ должен контролироваться врачом, кото-
рому следует не только тщательно оценивать
эффективность и безопасность вмешательст-
ва, но и документировать, какой именно био-
логический аналог вводился, чтобы сделать
возможным накопление информации о ре-
зультатах применения подобных лекарствен-
ных средств на практике.
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